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des schizophrenies est 
multiple. C’est 
probablement un des 
meilleurs outils pour 
generer des hypotheses et 
modeles etiopathogeniques. 
Ensuite, la connaissance 
de la distribution des cas 
dans la population fournit 
des elements pour 
une meilleure allocation 
des ressources. Enfin, la 
connaissance des facteurs 
de risque individuels 
et populationnels ouvre 
la voie pour des mesures 
de prevention ciblees 
ou generalises. 


Ce qui est nouveau 


L’incidence et la prevalence des schizophrenies varient 
beaucoup d’une population a I’autre. 

Les facteurs d’environnement jouent un role important 
dans I’apparition du trouble. 

L’apparition de la maladie est la consequence d’interactions 
complexes entre facteurs individuels, genetiques 
et environnementaux, et contextuels. 

Des strategies de prevention pourraient se mettre en place 
dans les annees qui viennent. 


L epidemiologie constitue r etude de la repartition des 
phenomenes morbides (epidemiologie descriptive) et 
des facteurs les influengant (epidemiologie analytique). 
L’epidemiologie des maladies chroniques, dont la schizophrenie, 
se fonde sur une approche probabiliste centree sur la notion de 
facteur de risque. Le facteur de risque est un facteur qui aug- 
mente la probability de la maladie mais n’est ni necessaire ni suf- 
fisant pour la produire. 


Epidemiologie descriptive 

Incidence des schizophrenies 

Contrairement a une idee largement acceptee, les analyses 
recentes montrent que I’incidence de la schizophrenie (nombre 
de nouveaux cas par an) n’est pas homogene. Des variations 
importantes sont constatees d’un pays a I’autre et pour des 
zones geographiques differentes dans le meme pays. Une rmeta- 
analyse des differentes etudes publiees trouve une valeur 
rmediane d’incidence annuelle de 1 ,52/10000 (avec 80 % des 
valeurs se situant entre 0,77 et 4,3)7 

Pour la France, des donnees concernant les premieres hospitali- 
sations pour schizophrenie montrent une incidence d’environ 
1/1 0 000. 2 Des donnees preliminaires (a 2 ans), issues d’une etude 
europeenne actuellerment en cours (EU-GEI, www.eu-gei.eu), sug- 
gerent, pour les troubles psychotiques, une incidence variant entre 
1 ,33/10000 sur un site rural (dans le departement du Puy-de- 
Dome) et 2,18/10000 dans une region fortement urbanisee (Val- 
de- Marne). 

Prevalence des schizophrenies 

Comme pour toutes les maladies chroniques a debut precoce 
et a longue evolution, la prevalence des troubles schizophre- 
niques est beaucoup plus elevee que I’incidence. Les donnees 
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Cannabis et schizophrenic 
quels risques? 


Marie-Odile Krebs * 

L a premiere publication d’Andreasson en 
1987, suggerant que la consommation de 
cannabis pourrait favoriser I’emergence 
de symptomes psychotiques, etait restee 
controversee. Apres I’extension a pres de 
50000 consents et en prenant en compte les 
biais possibles (niveau d’etudes prealable, sexe, 
autres consommations de substances...), il 
ressort que le fait d’avoir consomme du 
cannabis au moins 10 fois avant Page de 
18 ans est significativement associe a un risque 
accru d’avoir des symptomes psychotiques, non 
seulement dans les 5 ans qui suivent mais 
egalement apres 5 ans (excluant un trouble deja 
present passe inapergu). 1 
Plusieurs autres etudes prospectives (cohorte de 
naissance, cohorte populationnelle 
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d’adolescents) ont confirme ces resultats. 
Aujourd’hui, les meta-analyses realisees 
confirment ce qui est maintenant un fait: la 
consommation de cannabis durant I’adolescence 
augmente le risque de troubles psychotiques. 2 

Psychose ou schizophrenic? 

L’emergence de troubles psychotiques n’est pas 
strictement synonyme d’emergence d’une 
schizophrenie. L’etude sur les consents suedois 
repose sur des diagnostics cliniques (sans outils 
precis), mais les evaluations des autres etudes 
epidemiologiques ne permettent pas toujours de 
conclure, car ce sont les symptomes 
psychotiques qui sont releves et non les criteres 
diagnostiques. 2 3 Cependant, I’hypothese d’un 
effet precipitant du cannabis dans la 
schizophrenie est corrobore par le fait que la 
consommation de cannabis a ete trouvee 
associee a un debut plus precoce des troubles 
schizophreniques, et que des patients 
schizophrenes « sensibles au cannabis » (debut 
des troubles dans un contexte de consommation 
de cannabis, ou forte reaction 


psychotomimetique lors des consommations) 
ont un age de debut plus precoce, un age de 
consommation plus precoce et des antecedents 
familiaux de schizophrenie, renforgant 
I’hypothese que le cannabis influe sur des 
circuits impliques dans la schizophrenie. 4 

Le risque est-il similaire pour tous? 

Le risque est globalement estime multiplie par 2, 5 
mais il correspond a une moyenne probablement 
peu representative de I’heterogeneite des 
situations. Dans une lecture gene- 
environnement, certains variants genetiques 
modulant directement ou indirectement les 
systemes dopaminergiques pourraient conferer 
un risque superieur de symptomes psychotiques 
lors de I’exposition au cannabis. 5 La presence de 
traits de personnalite schizotypique, et surtout 
celle de symptomes psychotiques preambles 
augmentent le risque. Une etude realisee chez 
des etudiants a montre I’heterogeneite des 
reponses, certains sujets indiquant la presence 
de symptomes psychotiques (idees de 
references, hallucinations, idees persecutes) 
lors des premieres consommations, revelant 
peut-etre une vulnerability specifique 
individuelle vis-a-vis du cannabis. 

Le risque est-il le meme a tout age? 

Le principal facteur de vulnerability vis-a-vis du 
cannabis pourrait simplement etre I’adolescence, 


disponibles montrent que la prevalence (vie entiere) est variable 
d’un pays a I’autre et comprise, pour la plupart des donnees dis- 
ponibles, entre 31 et 271/10000 (avec une mediane de 72). 3 

En France, la prevalence des troubles psychotiques a ete esti- 
mee a 180/10 000. 4 

Epidemiologie analytique 

Facteurs de risque 

Facteurs demographiques (age et sexe) 

L’incidence de la schizophrenie differe en fonction de I’age. Le 
maximum d’incidence se situe a la fin de I’adolescence et au 
debut de I’age adulte, generalement plus tot chez I’homme. 
Chez la femme, on observe un deuxieme pic d’incidence apres 
40 ans. L’ensemble des donnees disponibles est en faveur d’une 
incidence accrue (de I’ordre de 1 ,4/1) chez les hommes par rap- 
port aux femmes. 1 


Facteurs genetiques 

Des donnees d’epidemiologie genetique, devenues clas- 
siques, montrent que les facteurs genetiques influencent le 
risque de schizophrenie. En fonction de la proximite genetique 
par rapport a un proposant (sujet atteint de schizophrenie), le 
risque de developper la maladie est multiplie par 3 pour un appa- 
rente de deuxieme degre, par 10 pour un apparente de premier 
degre et par 50 pour un jumeau monozygote. 5 Malgre la certi- 
tude de I’implication des facteurs genetiques et I’effort conside- 
rable deploye pour trouver les variants genetiques de risque, 
aucun gene n’a ete, a ce jour, implique avec certitude dans I’etio- 
logie de la schizophrenie. Les rmeilleurs « candidats », sur la base 
de leur fonction et/ou de plusieurs etudes d’association positives 
dans la schizophrenie, sont les genes de la neureguline 1 
(NRG1), des recepteurs dopaminergiques (DRD1-4), le gene 
DISC 1 (disrupted in schizophrenia 1) et de la cathecol-O-rmethyl- 
transferase (COMT). 
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periode de maturation cerebrale. 3 - 6 Les etudes 
epidemiologiques initiales avaient deja montre 
un risque 2 fois plus important lors d’une 
consommation avant 15 ans par rapport a une 
consommation avant 18 ans. 2 Aujourd’hui, 
certains resultats obtenus chez I’animal 
consolident cette notion. L’ exposition de rats 
pendant la periode peripubertaire a des 
cannabinoides entraine des consequences a 
long terme, alors meme que I’animal n’est plus 
expose, ces effets n’etant pas induits pour une 
exposition similaire a I’age adulte. 6 Les 
consequences sont, en termes cognitifs, une 
modification des capacites de memoire, une 
perturbation du filtrage sensoriel et une 
perturbation de la plasticite synaptique au sein 
du systeme limbique, regions cles pour la 
modulation des emotions, la memoire... 

Les modifications cerebrales induites 

L’effet precipitant du cannabis n’est pas 
seulement lie a des consommations 
importantes, puisque le risque est significatif 
pour une consommation de 1 0 fois. Mais il 
existe clairement un effet « dose », le risque 
d’une consommation d’au moins 50 fois 
(correspondant a une consommation 
recreationnelle 1 fois par semaine pendant 1 an) 
est double par rapport a une consommation de 
10 fois. 1 - 2 En outre, une exposition chronique 
prolongee est associee a des troubles 


attentionnels plus marques, un declin cognitif 
global et une diminution de volume cerebral 
dans certaines regions qui seraient alterees 
dans la schizophrenie. 3 7 

En conclusion 

Le cannabis est aujourd’hui reconnu comme 
facteur precipitant de psychose, mais il n’est 
pas demontre qu’il puisse a lui seul induire une 
schizophrenie. Le risque parait variable, en 
fonction de certaines caracteristiques 
individuelles mais surtout en fonction de la 
dose, de la teneur du produit en delta-9- 
tetrahydrocannabinol, principal compose 
psychotomimetique, de la duree, et surtout de 
I’age d’exposition. L’adolescence semble etre 
en soi une periode de vulnerability pour qu’une 
exposition au cannabis entraine des effets 
deleteres durables, suggerant que les 
cannabinoides puissent interferer avec les 
processus maturationnels cerebraux. La 
comprehension des mecanismes impliques 
pourrait permettre d’identifier les processus en 
jeu dans I’emergence des troubles 
psychotiques et de proposer des medicaments 
utilisant les systemes cannabinoides pour 
soigner (voire prevenir?) les troubles 
psychotiques, d’autant que certains 
cannabinoides, comme le cannabidiol, 
pourraient avoir des effets anxiolytiques, voire 
antipsychotiques. • 
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Agepaternel. De nombreuses donnees montrent un risque accru 
de schizophrenie chez les sujets dont le pere avait, au moment 
de la conception, un age avance. Ce risque est multiplie par 2,4 a 
3,8 chez les peres de 32 a 55 ans par rapport aux peres de moins 
de 25 ans. 6 L’hypothese la plus probable pour expliquer cet effet 
est celle de mutations de novo : le nombre de divisions des 
gametes, proportionnel a I’age du pere, est correle avec le risque 
d’erreurs de replication. 

Facteurs environnementaux 

Facteurs de risque individuels. De nombreuses etudes ont mis en 
evidence des facteurs environnementaux qui augmentent le 
risque de developper une schizophrenie. 7 Une partie importante 
de ces facteurs agissent precocement dans le developpement 
de I’individu (les complications obstetricales, certains facteurs 
infectieux, la saison de naissance, I’urbanicite), d’autres agissent 
pendant I’enfance ou a I’adolescence (les traumatismes psycho- 
logiques, la migration). 


Le risque relatif (RR) associe aux complications obstetricales 
(terme recouvrant un nombre important d’evenements patholo- 
giques en rapport avec la grossesse et I’accouchement) est, 
dans I’ensemble, assez faible (< 2), mais au niveau populationnel 
il represente un facteur de risque important du fait de la grande 
frequence des complications obstetricales en population gene- 
rale (25 a 30 % des grossesses). 

Le risque de schizophrenie est variable selon le mois (ou la sai- 
son) de naissance d’un sujet. Un risque legerement accru est 
associe aux naissances hivernales (RR = 1 ,04-1 ,07). 

La naissance en milieu urbain ou le fait d’y vivre, en particulier 
pendant les premieres annees de la vie, constituent un facteur de 
risque pour I’apparition de la schizophrenie, avec un risque rela- 
tif, par rapport aux zones rurales, d’environ 2. 

De nombreux agents infectieux ont ete associes avec un risque 
accru de schizophrenie, en particulier les agents connus pour 
leur neurotropisme. Ces agents pourraient entraTner des altera- 
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tions du developpement cerebral lors d’une contamination pre- 
coce et favoriser la survenue ulterieure de la maladie. Si la conta- 
mination survient pendant la grossesse, elle entraTne I’exposition 
du foetus egalement a la reaction immunitaire/inflammatoire de 
I’organisme maternel. Les donnees les plus solides concernent 
le parasite Toxoplasma gondii (RR = 2,73) et I’infection maternelle 
au premier trimestre de la grossesse par le virus grippal (RR = 3). 

Des evenerments traumatiques avec des consequences psy- 
chologiques ou emotionnelles negatives, survenus dans I’en- 
fance, tels que la maltraitance physique, sexuelle et emotionnelle 
ou les negligences physiques et emotionnelles ont ete associes 
avec un risque accru de schizophrenie (RR = 1 ,2-2,9) avec un 
effet-dose et une association plus importante pour les symp- 
tomes positifs, notamment les hallucinations. 

L’ensemble des etudes portant sur le risque chez les sujets 
migrants retrouvent un risque relatif augmente (RR = 2,9) avec, 
de maniere surprenante, un risque plus eleve pour les migrants 
de deuxierme generation (descendants des sujets imrmigres) 
[RR = 4,5]. 

II taut toutefois souligner que les donnees disponibles sur le 
risque lie a la migration ont plusieurs limites qui ne permettent 
pas de generalises D’une part, elles proviennent pour une 
grande majority d’etudes realisees dans un nombre restreint de 
pays (Royaume-Uni, pays de I’Europe du Nord); d’autre part, le 
risque pour les populations migrantes etudiees differe en fonc- 
tion du pays d’origine des migrants. De nombreuses hypotheses 
ont ete avancees pour rendre compte de ces phenomenes ; a ce 
jour, la plus probable implique le role du stress chronique en lien 
avec la discrimination. 8 

La consommation de cannabis augmente le risque de schizo- 
phrenie (RR par rapport aux non-consommateurs — 2) avec un 
effet dose-reponse, et ce risque est plus important chez les 
sujets ayant commence leur consommation precocement (avant 
14 ans). 

Facteurs contextuels. Au-dela de I’action des facteurs individuals, 
un role important dans la distribution des cas de troubles schizo- 
phreniques est joue par les caracteristiques contextuelles ou 
populationnelles. 

Des caracteristiques populationnelles comme la fragmentation 
sociale (personnes isolees, mobility residentielle importante...), 
la precarite (niveau economique faible, doomage...), le capital 
social (cohesion sociale, efficacite collective, integration et parti- 
cipation a la vie sociale) et la densite ethnique (pourcentage de 
personnes appartenant a une minority ethnique) jouent un role 
dans la distribution des cas incidents de psychose, notamment 
en modulant I ’effet des facteurs individuels. Les effets de ces fac- 
teurs seraient differents en fonction des caracteristiques indivi- 
duelles, et certains auteurs 9 suggerent que le risque de psy- 
chose serait en rapport avec le contraste entre les 
caracteristiques individuelles et celles de I’environnement. Cela 
expliquerait les donnees montrant que la densite ethnique atte- 
nue le risque lie a la migration, ou que les sujets ayant un niveau 


POUR LA PRATIQUE 

►►La schizophrenie est une maladie relativement frequente. 

►►Le debut de la maladie se situe le plus souvent a la fin 
de I’adolescence et chez I’adulte jeune. 

►►Des facteurs de risque facilement reperables 
(p. ex. antecedents familiaux de troubles psychotiques, 
ou personnels de complications obstetricales) permettent 
d’identifier des sujets vulnerables. 

►►Bien que la presence d’elements psychotiques isoles 
a I’adolescence soit relativement frequente et, souvent 
passagere, elle permet d’identifier des etats a risque. 

►►L’ identification des sujets vulnerables/a risque devrait 
conduire a des mesures visant a reduire le risque 
de progression vers la maladie (p. ex. prevenir I’usage 
de cannabis) et une surveillance accrue pour faciliter 
un diagnostic precoce. 


socioeconomique bas ont un risque plus important s’ils vivent 
dans des quartiers riches et inversement pour les sujets a niveau 
socioeconomique eleve. 

Integration des donnees portant sur les facteurs 
de risque, modele etiologique 

Des etudes epidemiologiques en population generale ont mon- 
try que des manifestations psychotiques subcliniques sont pre- 
sentes a I’adolescence, avec une frequence superieure a celle 
observee a I ’age adulte. Bien que les sujets ayant ces manifesta- 
tions aient un risque accru de developper une schizophrenie, la 
plupart d’entre eux ne developperont pas la maladie. 10 

Le modele « vulnerabilite-persistance-pathologie » permet de 
rendre compte de ces donnees en integrant les donnees sur les 
facteurs de risque. Selon ce modele, les facteurs precoces 
(genetiques, complications obstetricales...) generent une vulne- 
rability qui se manifeste par I’apparition de manifestations psy- 
chotiques subcliniques qui sont, la plupart du temps, transitoires 
et limitees a des periodes precises du developpement. D’autres 
facteurs de risque, plustardifs (cannabis, stress psychosocial...), 
agissent sur ce terrain vulnerable et conduisent a la persistance 
de ces manifestations et, in fine, dans une partie des cas, a 
I’emergence de la maladie. 11 

Conclusion 

Les donnees epidemiologiques mettent en evidence I’impor- 
tance de la schizophrenie: selon des estimations conservatives, 
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plus d’un demi-million de personnes souffrent de ce trouble en 
France. 

La connaissance des facteurs de risque apportee par les 
etudes epidemiologiques permet d’envisager des mesures de 
prevention. Si, a I’heure actuelle, les possibility de prevention 
primaire paraissent limitees, en revanche par I’identification de 
populations et sujets a risque, on pourrait ameliorer le diagnostic 
et le traitement precoce, et ainsi ameliorer le pronostic de la 
maladie. 

Enfin, le modele developpe sur la base des donnees epidemio- 
logiques permet au praticien de mieux identifier les sujets vulne- 
rables, les etats a risque et suggere des mesures pour empecher 
revolution vers la maladie. • 


A. Szoke declare avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour congres 
par Janssen, BMS. 


summary Epidemiology of schizophrenic disorders, genetic 
and environmental risk factors 

Schizophrenia is a relatively common pathology with onset at adolescence or early adulthood, 
more frequent in men than women. By describing distribution of cases in different populations 
and the factors that influence this distribution, epidemiology contributes to our understanding 
of the disease. Several risk factors for schizophrenia have been uncovered both genetic and 
environmental. The environmental factors can act at individual level (obstetric complications, 
season of birth, urbanicity, childhood trauma, cannabis, migration) or at population/area levels 
(socio-economic level, social fragmentation and social capital, ethnic density, etc.). An 
integrative and dynamic model based on the « vulnerability-persistence- impairment » paradigm 
is useful in integrating the findings about the risk factors and their complex relationships. 

resume Epidemiologie des schizophrenies et facteurs de risque 
genetiques et environnementaux 

La schizophrenie est une pathologie relativement frequente debutant a I’adolescence ou chez 
I’adulte jeune, plus frequente chez I’homme que chez la femme. En decrivant la distribution des 
cas dans differentes populations et les facteurs qui influencent cette distribution, 
I’ epidemiologie contribue a notre comprehension de la maladie. Les facteurs de risque mis en 
evidence a ce jour sont nombreux, a la fois genetiques et environnementaux. Parmi ces 
derniers, il existe des facteurs individuels (complications obstetricales, saison de naissance, 
milieu urbain, traumatismes infantiles, consommation de cannabis, migration) et contextuels 
(precarite, capital social, fragmentation sociale, densite ethnique). Un modele integrate et 
dynamique fonde sur la sequence « vulnerabilite-persistance-pathologie » permet de 
conceptualiser le role des facteurs de risque et la complexity de leurs interactions. 
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